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Beschrelbung 

[0001] Das Auftreten von "Arzneimittel-Resistenz" ist 
derHauptgrundfurFehlschlageinderKrebs-Chemothe- 
rapie. Tumoren, welche anfangs empfindtich auf Zyto- 
statika reagieren, erholen sich sehr haufig nach einer 
gewissen Behandlungszeit und sind dann resistent ge- 
genuber der Wirkung verschiedenartiger antineopiasti- 
scher Arzneimittel. Obwohl das Problem der "Arzneimit- 
tel-Resistenz" schon seit 1948, dem Beginn derKrebs- 
therapie mit Zytostatika, bekannt ist, wurde bis heute 
kein Weg gefunden, die Resistertzbildung zu verhin- 
dern. Charakteristisch fiir alle bisher untersuchten 
hochresistenten Tumoren und Zellinien ist die Amplifi- 
kation (Vervielfachung) einer kleinen Gruppe von Ge- 
nen. Als Folge dieser DNA- oder Genampiifikation kann 
eine erhohte Expression dieser Gene nachgewiesen 
werden, welche zur Resistenz gegenuber dem Arznei- 
mittel fuhrt. Als Folge dieser DNA-Amplifikation kann ei- 
ne erhohte Expression verschiedener Gene nachgewie- 
sen werden. Schutzproteine, die zur Ausschleusung 
von Giftstoffen aus der Zelle dienen, konnen so ver- 
mehrt gebildet werden (P-Glycoprotein). Dieser EfFekt 
wird auch als "multi-drug-resistance" (MDR) bezeich- 
net. 

[0002] Zusatzlich zur MDR korreliert der Amplifikati- 
onsgrad gewisser Gene, vor allem gewisser Onkogene, 
mit dem Grad der Malignitat. So sind die Uberlebens- 
chancen bei einer Amplifikation von ERW2, RASKI, 
INT3, HST1, MYC und KSRAM beim Magenkrebs (Hi- 
rohasi, S., and Sugimura, T. Genetic alterations in hu- 
man gastric cancer. Cancer cells (Cold Spring Habor), 
3:49-52, 1991) und ERBB2 und MYC beim Ovarkarzi- 
nom (Sasano, H., Garrett, C.T., Wilkinson, D.S., Silver- 
berg, S„ Comerford, J., and Hyde, J. Protooncogene 
amplification and tumor ploidy in human ovarian neo- 
plasm. Hum.Pathol., 21:382-391,1990) sehr schlecht. 
Beim Brustkrebs korreliert die Amplifikation von MYC 
(Borg, A., Baldetorp, B., Ferno, M., Olsson, H., and Si- 
gurdsson, H. C-myc amplification is an independent pro- 
gnostic factor in postmenopausal breast cancer. Int. J. 
Cancer, 51:687-691,1992) und Co-Amplifikation von 
INT2 und HST1 (Borg, A., Sigurdsson, H., Clark, G..M., 
et al., Association of INT2/HST1 coamplification in pri- 
mary breast cancer with hormone-dependent pheno- 
type and poor prognosis. Br.J.Cancer, 63:136-142, 
1991) mit dem Krankheitsverlauf. Die Amplifikation von 
ERBB2 (Descotes, F., Pavy, J.-J., and Adessi, G.L, Hu- 
man breast cancer: Correlation study between HER- 
2/neu amplification and prognostic factors in an unsel- 
ected population. Anticancer Res., 13:119-124,1993) 
und EGFR (Klijn, J.G.M., Berns, P.M.J.J., Schmitz, P.I. 
M., and Foekens, J. A. The clinical significance of epi- 
dermal growth factor receptor (EGF-R) in human breast 
cancer a review on 5232 patients. Endocr.Rev., 13: 
3-17,1992) ist mit einem schlechten Krankheitsverlauf 
verbunden. Beim Osophaguskarzinom korreliert die Co- 
Amplifikation von HST1 und INT2 mit dem Grad der Me- 



tastasierung (Tsuda, T., Tahara, E. p Kajiyama, G., Saka- 
moto, H., Terada, M., and Sugimura, T. High incidence 
of coamplification of hst-1 and int-2 genes in human eso- 
phageal carcinomas. Cancer Res. 49: 

5 5505-5508,1989). 

[0003] Zusammenfassend kann festgestellt werden, 
da& durch chronische Behandlung mit kanzerogenen 
Zytostatika induzierte Genampiifikation nicht nur zur 
Resistenz gegenuber dieser Behandlung fuhrt, sondern 

to auch zur Uberexpression gewisser Onkogene, welche 
den Grad der Malignitat kontrollieren. 
[0004] Es sind eine Reihe von Substanzen beschrie- 
ben worden, die der erworbenen Arzneimittelresistenz 
entgegenwirken. Hierzu gehoren die von Kennedy 

is (Kennedy, A.R., Prevention of Carcinogenesis by Pro- 
tease Inhibitors, Cancer Res., 54:1999-2005,1994) be- 
schriebenen Arbeiten uber die anti-kanzerogenen Wir- 
kungen von Protease-lnhibitoren. Diese konnen kanze- 
rogeninduzierte Genampiifikation auf nahezu normale 

20 Level herunterdrucken. Kennedy beobachtete, dafc 
strahleninduzierte Genampiifikation in gleicher Weise 
unterdruckt wird, wie es ihrer Fahigkeit entspricht, strah- 
leninduzierte Transformation zu unterdrucken, so dad 
auf einen Zusammenhang zwischen beiden Prozessen 

25 geschlossen wird. Da ruber hinaus wirken Protease-ln- 
hibitoren als Antagonisten von (co-rekombinogenen) 
Tumor-Promotoren bei Auslosung von Transformation 
in vitro. Protease-lnhibitoren werden auch als wirkungs- 
volle Anti-Promotoren in In-vivo-Untersuchungen be- 

30 schrieben (Troll, W., Klassen, A., and Janoff, A. Tumo- 
rigenesis in mouse skin: inhibition by synthetic inhibitors 
of proteases. Science (Washington DC) 169: 
1211-1213, 1970). 

[0005] Aus der Literaturstelle Moscow, I.A., and Co- 
35 wan, K.H. Multidrug resistance. J.Natl.Cancer Inst. 80: 
14-20, 1988, ist bekannt, daR Verapamil der MDR ent- 
gegenwirkt. Dieser "caicium channel blocker" erhoht die 
Zytotoxizitat durch Erhohung der intrazellularen Akku- 
mulation von Arzneimittel n. Wahrscheinlich geschieht 
40 dies durch eine Wirkung auf das P-Glykoprotein oder 
andere. Transportproteine. Die Toxizitat dieser und ahn- 
licher Substanzen, wie z.B. Quinidin, steht ihrem klini- 
schen Einsatz im Wege. 

[0006] Ausgehend hiervon, ist es die Aufgabe der vor- 
45 Hegenden Erfindung, eine wirksame Substanz zur Ver- 
hinderung bzw. Reduzierung der Resistertzbildung ge- 
genuber der Zytostatikabehandlung anzugeben. 
[0007] Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden 
Merkmale des Anspruches 1 geiost. 
so [0008] Erfindungsgemali wird somit vorgeschlagen, 
die Resistenzbildung durch gleichzeitige Gabe von 
5-substituierten Nukleosiden und einem Zytostatikum 
zu verhindem bzw. zu reduzieren. Es hat sich uberra- 
schenderweise gezeigt, dad 5-Nukleoside die Entste- 
55 hung von kanzerogeninduzierten Genamplifikationen 
verhindert oder zumindest abschwacht Dadurch wird 
die Moglichkeit eroffnet, durch gleichzeitige Gabe die- 
ser Nukleoside mit einem Zytostatikum die Entstehung 
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von Resistenzen gegenuber diesem Arzneimittel zu ver- 
hindern und auch den Grad der Malignitat zu beeinflus- 
sen. 

[0009] Ais Beispiel fur 5-Nukleoside sind zu nennen: 
f 5-(2-bromovinyl-2 , -deoxyuridin (BVDU), (E)-5-(2-bro- 
movinyl)-1-p-D-arabinofuranosyluracil p (E)-5-(2-bromo- 
vinyl-2'-deoxy-4'-thiouridin. Abb. 2: 5-Jodo-2'-dexycyti- 
din, 5-Jodo-2'-deoxyuridin, 2'-Deoxy-5-trifiuoromethy1u- 
ridin, besonders bevorzugt ist BVDU und (E)-5-(2-Bro- 
movinyl-)uracy! (BVU). 

[0010] Die 5-Nukleoside sind dabei in der Formulie- 
rung des Arzneimittels in einer Menge enthalten, aus 
der eine Konzentration von 0,02 ug/ml bis 10 jig/ml im 
Blut resultiert. In Versuchen konnte gezeigt werden, daG 
der optimale Bereich bei 0,05 p^/ml bis-5 ug/ml liegt. 
[0011] Die Zytostatika konnen dabei in den ublichen 
bisher bekannten Mengen in der Formuiierung enthal- 
ten seln (Oshiro, Y., Piper, C.E., Balwierz, P.S., and Gar- 
riot, M.L. (1992) Genotoxic properties of (E)-5-(2-bromo- 
vinyl)-Z-deoxyuridine (BVDU). Fundamental and App- 
lied Toxicology, 18, 491-498). Beispiele fur Zytostatika 
sind Cyclophosphamid und andere Alkylantien, Antime- 
tabolite wie Methotrexat, Alkaioide wie Vinblastin, Anti- 
biotika wie Bleomycin, Cisplatin sowie andere Stoffe. 
Weitere Beispiele fur Zytostatika sind aus "Rote Liste 
1995", Editio Cantor Verlag fur Medizin und Naturwis- 
senschaften, Aulendorf/Wurtt., 1995, zu entnehmen. 
[0012] Die Trager-, Zusatz- und Hilfsstoffe entspre- 
chen denen, wie sie bisher aus dem Stand der Technik 
bekannt sind. Das Arzneimittel selbst kann dabei in fe- 
ster oder flussiger Form oder auch als Spray voriiegen. 
[0013] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von 
Modellversuchen naher erlautert. 

A. Modellsubstanzen 

[0014] Fur die Untersuchung von Amplifikationspha- 
nomenen dient eine Hamsterzellinie, die ein Virus (Si- 
mian virus 40) im Genom integriert enthalt. Bekannt ist 
fur diese Zellinie, daft eine Zugabe genotoxischer Sub- 
stanzen, aber auch verschiedener "nichtgenotoxischer" 
Kanzerogene und Tumor-Promotoren zur Amplifikation 
von SV40-DNA im Hamstergenom fuhrt Die Methode 
beruht darauf, daR als Sonde dienende markierte 
SV40-DNAmit Hamsterzell-DNA, die SV40-DNA in am- 
piifizierter Kopienzahl enthalt, hybridisiert wird. Die 
Menge gebundener Sonde gibt AufschluS uber den Am- 
plifikationsgrad der integrierten Vlrus-DNA. 
[0015] Zur Bestimmung des Amplifikationsgrades 
wird gleichzeitig mit der SV40-DNA die Albumin- 
Gen-DNA gemessen. Das Albumin-Gen wird namlich im 
Gegensatz zur SV40-DNA in der Zelle nicht amplifiziert. 
Der Wert des relativen SV40-DNA-Gehalts ergibt sich 
demnach aus dem Quotienten des Signals der mit 
SV40-DNA hybridisierten DNA-Sonde zu dem Signal 
der mit Albumin-Gen hybridisierten DNA-Sonde aus 
denselben SV40-transformierten embryonalen 
C0631-Hamsterzellen. 



[0016] Als Modellsubstanzen dienten: 

1. Mutagene und rekombinogene genotoxische 
Kanzerogene (Positiv-Kontrolle) 

5 Triethylenmelamin (TEM) 

4-Nrtrochinolin 1-Oxid (4-NQO) 

2. Nicht-Kanzerogene (Negativ-Kontrolle), welche 
weder Mutationen noch Rekombinationen induzie- 

10 ren 

Aceton 

Dimethylfomnamid 

3. Co-rekombinogene Tumor-Promotoren 
1 5 Mezerein 

1 2-O-tetradecanoyl-phorbol-l 3-acetat (TPA) 
Chrysarobin 
Coumarin 

20 4. Rekombinogene nicht-genotoxische Kanzeroge- 
ne mit unbekanntem Wirkmechanismus 
Thioacetamid 
Acetamid 

25 5. Testosteron nach Metabolisierung durch Ratten- 
lebermikrosomen (S9-Mbc) sowie ohne S9-Mix 
Testosteron wirkt 

mit S9-Mix anti-rekombinogen und 
ohne S9-Mix co-rekombinogen 

30 

[0017] Die Wirkung der obengenannten Modellsub- 
stanzen allein oder in Kombination mit einem Kanzero- 
gen wurde im Genamplifikations-System untersucht. 
[0018] Die Ergebnisse mit den Modellsubstanzen 

35 sind in den Figuren 1 bis 3 zusammengefaftt. 

[0019] Die Nicht-Kanzerogene Aceton und Dimethyl- 
formamid zeigen keine Wirkung. 
[0020] Alle anderen Substanzen, die nicht-genotoxi- 
schen Kanzerogene mit unbekanntem Wirkmechanis- 

40 mus, Thioacetamid und Acetamid, die genotoxischen 
Kanzerogene TEM und 4-NQO sowie die Tumor-Pro- 
motoren Mezerein, 12-O-tetradecanoyl-phorbol- 
1 3-acetat (TPA), Chrysarobin und Coumarin, fur sich al- 
lein gegeben, erhohen die SV40-Genamplifikation. 

45 [0021] Teststeron emiedrigt mit S9-Mix die amplifizie- 
rende Wirkung von Methotrexate (MTX), ohne S9-Mix 
erhoht es die amplifizierende Wirkung von Amino- 
6-mercaptopurin (AMP). 

[0022] Diese Ergebnisse zeigen eine Ubereinstim- 
50 mung zwischen der Auslosung von Rekombination und 
SV40-Genamplifikation. 

B. Hemmung kanzerogeninduzierter Genamplifika- 
tlon durch (E)-5-(2-Bromovinyl-)-2 , -deoxyuridine 
55 (BVDU) 

[0023] Die Ergebnisse sind in den Figuren 4 bis 7 zu- 
samrnengefa&t. 
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[0024] BVDU hatte im Versuch mit Hefen (Figur 4) ei- 
ne antirekombinogene und co-mutagene Wirkung ge- 
zeigt. Diese Wirkung war in Gegenwartvon Lebermikro- 
somen (S9-Mix) in niedrigeren Konzentrationen sicht- 
barer ats in Abwesenheit von S9-Mix und auch sehr viel 
ausgepragter. Eine Metabolisierung von BVDU ver- 
starkt also den antirekombinogenen Effekt. 
[0025] BDVU zeigt in kiinisch relevanten Dosen eine 
Hemmung AMP-induzierter Genamplifikation. Der Ef- 
fekt setzt bei etwa 0,05 jig/ml ein und fuhrt dosisabhan- 
gig bei 5 ug/ml zu einer vollstandigen Hemmung der 
AMP-induzierten Genamplifikation (Figur 5). 
[0026] Der unabhangige Wiederholungsversuch be- 
statigt das Ergebnis (Figur 6). Dartiber hinaus scheint 
BVDU allein den spontanen Amplifikationsgrad leicht zu 
erniedrigen. 

[0027] Zugabe von S9-Mix zeigt ebenfalls eine Er- 
niedrigung AMP-induzierter Genamplifikation. Dieser 
erfolgt ailerdings in einem niedrigeren Dosisbereich als 
in den Versuchen ohne S9-Mix. Eine mogliche Metabo- 
lisierung von BVDU scheint den amplifikationshemmen- 
den Effekt also noch zu verstarken (Figur 7). Dies wurde 
die Relevanz der Ergebnisse noch verstarken. 
[0028] Zusammenfassend kann gesagt werden, daB 
BVDU kanzerogeninduzierte Genamplifikation hemmt. 
Dies eroffnet die Moglichkeit, durch gleichzeitige Gabe 
von BVDU mit einem Zytostatikum die Entstehung von 
Resistenzen gegenuber diesem Arzneimittel zu verhin- 
dern und die Malignitat zu erniedrigen. 

C. Verhinderung der Bildung von "Multi-Drug-Resi- 
stance" (MDR) in menschlichen und tierischen Tu- 
morzelien gegenOberZytostatlkabehandlung durch 
gleichzeitige Gabe von BVDU 

[0029] Die menschliche Tumorzellinie K562-WT (Rg. 
8) und die Tumorzellinie F46-WT der Maus (Fig. 9) (WT 
= Wildtyp = empfindlich gegenuber Zytostatikabehand- 
lung = keine Amplifikation des MDR-Gens) wurde uber 
mehrere Wochen mit stufenweise steigenden Konzen- 
trationen von Adriamycin behandelt. Im Laufe der Be- 
handlung erwarben die Zellen eine Resistenz gegen- 
uber dieser Behandlung. Wirken gegenuber nichtresi- 
stenten Zellen 20 ng/ml Adriamycin bei einer Behand- 
lungszeit von 4 Tagen stark toxisch, so sind die Zellen 
nach Langzeitbehandlung mit stufenweise steigenden 
Konzentrationen gegenuber 20 ng/ml Adriamycin vollig 
unempfindiich geworden (Figuren 8 und 9). Die Resi- 
stenzbildung beruht auf der Amplifikation des 
MDR-Gens. Nachgewiesen wird dies mit Hilfe der Nor- 
them-Technik, eines Verfahrens zum Nachweis von 
RIMA-Molekulen, also derTranskription eines Gens, un- 
ter Einsatz des MDR-Gens als Sonde (Figur 10). Resi- 
stente Zellen zeigen eine Bande, nichtresistente Zellen 
(Zustand am Beginn der Behandlung) zeigen keine 
Bande. 

[0030] In Parallelversuchen wird Adriamycin mit ent- 
weder 0,5 Oder 1 mj/ml BVDU zusammen gegeben (BD- 



VU wirkt in menschlichen Tumorzellen erst ab etwa 10 
ug/ml toxisch, in Zellen der Maus ab etwa 8 ug/ml (Fi- 
guren 8 und 9). BVDU verhindert die Resistenzbildung 
gegenuber Adriamycin. Die Tumorzellen bieiben emp- 
5 findlich gegenuber der Zytostatikabehandlung und ster- 
ben ab. Die Wirkung des BVDU ist so stark, daft die Be- 
handlung durch Ruhepausen (Wachstum ohne Sub- 
stanzen) unterbrochen werden mufc, sich der Versuch 
also uber 6 bis 8 Wochen erstreckt. 
w [0031] BVDU + Adiamycin-Behandlung fuhrt zu einer 
wesentlich schwacheren Amplifikation des MDR-Gens 
als Adriamycin-Behandlung allein (Figur 10). Der Effekt 
der BVDU-Behandlung ist in Wirklichkeit noch sehr viel 
groRer, als die Abschwachung der Bande ausdruckt. 
15 Am Ende der Behandlung bieiben namlich nur Zellen 
ubrig, die wenigstens eine gewisse Resistenz gegen- 
uber der Adriamycin-Behandlung erworben haben. Die 
infolge der BVDU-Behandlung nichtresistent gebliebe- 
nen Zellen sind bereits vorher abgestorben. Der eigent- 
20 lich relevante und mit Hilfe der Northem-Technik nicht 
faBbare Effekt besteht deshalb im Absterben der nicht- 
resistenten Zellen, welche in den Inaktivierungskurven 
(Figuren 8 und 9) gemessen wird. 
[0032] Da die Resistenzbildung gegenuber Zytostati- 
25 kabehandlung in menschlichen Tumoren ebenfalls auf 
der Amplifikation des MDR-Gens beruht, ist durch die 
Kombination von BVDU mit einem beliebigen Zytostati- 
kum die Moglichkeit geboten, die Therapie in niedrigen 
Dosen und uber langere Zeitraume als bisher durchzu- 
30 fuhren. Im ubrigen ist die Verhinderung der Resistenz- 
bildung auch fur andere Anwendungen von grofier Be- 
deutung. 

D. Verhinderung der Bildung von "Multi-Drug-Resf- 
35 stance" (MDR) in Tumorzellen gegenuber Zytostati- 
kabehandlung durch gleichzeitige Gabe von anti-re- 
kombinogenen 5-substituierten Nukleosiden 

[0033] In den Figuren 11 und 12 istzusehen, daG die 
*o antirekombinogene Wirkung nicht nur spezifisch fur BV- 
DU gilt, sondem eine Eigenschaft alier 5-substituierten 
Nukleoside ist. 

[0034] Fig. 11 zeigt dabei die anti-rekombinogenen 

Effekte von (E)-5-(2-bromovinyl)-2 , -deoxyuridin l (E)- 
« 5-(2-bromovinyl)-1-p-D-arabinofuranosyl-uracil und 

(E)-5-(2-bromovinyl)-2 , -deoxy-4 , -thiouridin in Saccha- 

romyces cerevisiae MP1, und 

Fig. 12 die anti-rekombinogenen Effekte von 5-Jodo-2- 

deoxycytidin, 5-Jodo-2'-deoxyuridin und 2'-Deoxy- 
50 5-trifluoromethyluridin in Saccharomyces cerevisiae 

MP1. 

[0035] Die Tumorzellinie F4-6-WT der Maus (WT = 
Wildtyp = empfindlich gegenuber Zytostatikabehand- 
lung = keine Amplifikation des MDR-Gens) wurde uber 
55 mehrere Wochen mit stufenweise steigenden Konzen- 
trationen von Adriamycin behandelt. Im Laufe der Be- 
handlung erwarben die Zellen eine Resistenz gegen- 
uber dieser Behandlung. Wirken gegenuber nichtresi- 
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stenten Zellen 20 ng/ml Adriamycin bei einer Behand- 
lungszeit von 4 Tagen stark toxisch, so sind die Zellen 
nach Langzeitbehandlung mit stufenweise stelgenden 
Konzentrationen gegenuber 20 ng/ml Adriamycin vollig 
unempfindlich geworden (Figur 13 und 14). Die Resi- 
stenzbildungberuht auf der Amplification des 
MDR-Gens. Nachgewiesen wurde dies mit Hilfe der 
Northern-Tech nik, eines Verfahrens zum Nachweis von 
RNA-MolekGlen, also der Transkription eines Gens, un- 
ter Einsatz des MDR-Gens ais Sonde (Figur 15). Resi- 
stente Zellen zeigen eine Bande, nichtresistente Zellen 
(Zustand am Beginn der Behandlung) zeigen keine 
Bande. Die Level von (3-Actin mRNA wurden vergleichs- 
weise ebenfalls analysiert. fWVctin wurde als interne 
Kontrolle fur die RNA-Menge benutzt. 
[0036] In Paralletversuchen wurde Adriamycin mit 1 
jig/ml je eines 5-substituierten Nukieosids zusammen 
gegeben. Alle sechs 5-substituierten Nukleoside verhin- 
dern die Resistenzbildung gegenuber Adriamycin. Die 
Tumorzellen bleiben empfindlich gegenuber der Zyto- 
statikabehandlung und sterben ab. Die Wirkung der 
5-substituierten Nukleoside war so stark, dad die Be- 
handlung durch Ruhepausen (Wachstum ohne Sub- 
stanzen) unterbrochen werden muBte, sich der Versuch 
also uber 6 bis 8 Wochen erstreckte. 
[0037] Figur 15 zeigt die Northern Blot Analyse der 
RNA: Expression der MDR-Gene in der Tumorzellinie 
F4-6-WT der Maus. Die Level von [J-Actin mRNA wur- 
den vergleichsweise ebenfalls analysiert. 0-Actin wurde 
als interne Kontrolle fur die RNA-Menge benutzt. pos. 
Adriamycin-resistente F4-6-WT Zellen neg. Adriamy- 
cin-empfindliche F4-6-WT Zellen 

1 1 jig/ml (E)-5-(2-bromovinyl)-2 , -deoxyuridin 
+ Adriamycin 

2 1 u,g/ml (E)-5-(2-bromovinyl-1-p-D-arabino- 
furanosyl-uracil + Adriamycin 

3 1 ug/ml (eJ-S-^-bromovinyW-deoxy-^- 
thiouridin + Adriamycin 

4 1 jig/ml 5-Jodo-2'-deoxycytidin + Adriamycin 

5 1 jig/ml 5-Jodo-2'-deoxyuridin + Adriamycin 

6 1 mg/ml ^-Deoxy-S-trifluoromethyluridin + 
Adriamycin 

7 1 ng/ml (E)-5-(2-bromovinyl-)-2 , -deoxyuridi- 
ne (BVDU) + Adriamycin 

[0038] 5-substituiertes Nukleosid + Adriamycin-Be- 
handlung fuhrt zu einer wesentlich schwacheren Ampli- 
fikation des MDR-Gens als Adriamycin-Behandlung al- 
lein (Figur 15). Der Effekt der Behandlung ist in Wirk- 
lichkeit noch sehr viel groBer als es die Abschwachung 
der Bande ausdriickt. Am Ende der Behandlung bleiben 
namlich nur Zellen ubrig, die wenigstens eine gewisse 
Resistenz gegenuber der Adriamycin-Behandlung er- 
worben haben. Die infblge der BVDU-Behandlung nicht- 
resistent gebliebenen Zellen sind ja bereits vortier ab- 
gestorben. Der eigentlich relevante und mit Hilfe der 
Northem-Technik nicht faBbare Effekt besteht deshalb 
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im Absterben der nichtresistenten Zellen, welcher in den 
Inaktivierungskurven (Figur 13 und 14) gemessen wur- 
de. 

5 

Patentansp ruche 

1. Verwendung yon 5-substituierten Nukleosiden in 
Kombination mit mindestens einem Zytostatikum 

10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinde- 
rung bzw. Reduzierung der Resistenzenbildung bei 
der Zytostatikabehandlung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , 

15 dadurch gekennzeichnet, daft ais Nukleosid (E)- 
5-(2-Bromovinyl-)-2 , -deoxyuridin (BVDU) verwen- 
detwird. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, 

20 dadurch gekennzeichnet, daB als Metabolit (E)- 
5-(2-Bromovinyl-)-uracyl (BVU) verwendet wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB als Nukleosid (E)- 
25 5-(2-bromovinyl)-1-p-D-arabinofuranosyluracil ver- 
wendet wird. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Nukleosid (E)- 
30 5-(2-bromovinyl) ^-deoxy^'-thiouridin verwendet 
wird. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB als Nukleosid 5-Jo- 
35 do-Z-deoxycytidin verwendet wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB als Nukleosid 5-Jo- 
do-2'-deoxyuridin verwendet wird. 

40 

8. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Nukleosid 2- 
Deoxy-5-trifluoromethyluridin verwendet wird. 

45 

Claims 

1. Use of 5-substituted nucleosides in combination 
with at least one cytostaticum for producing a phar- 

50 maceutical for prevention or reduction of develop- 
ment of resistance during cytostatica treatment. 

2. Use according to Claim 1, characterised in that 
(E)-5-(2-bromovinyl-)-2 , -deoxyuridine (BVDU) is 

55 used as nucleoside. 

3. Use according to Claim 2, characterised in that 

(E)-5-(2-bromovinyl-)-uracyl (BVU) is used as me- 
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tabolite. 

4. Use according to Claim 1, characterised In that 
(E)-5-(2-bromovinyl)-1 -p-D-arabinofuranosyl uracil 

is used as nucleoside. 5 

5. Use according to Claim 1, characterised In that 
(E}-5-(2-bromovinyl)-2'-deoxy-4 , -thiouridlne is 
used as nucleoside. 

10 

6. Use according to Claim 1, characterised In that 
5-iodo~2'-deoxycytidine is used as nucleoside. 

7. Use according to Claim 1, characterised In that 
5-iodo-2'-deoxy uridine is used as nucleoside. *5 

8. Use according to Claim 1 , characterised In that 2'- 
deoxy-5-trifluoromethyl uridine is used as nucleo- 
side. 

20 

Revendications 

1. Utilisation de nucleosides substitues en position 5 

en combinaison avec au moins un cytostatique pour 25 
la fabrication d'un medicament evitant ou reduisant 
la formation de resistances lors du traitement phy- 
tostatique. 

2. Utilisation sefon la revendication 1, caracterisee 30 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le (E)- 
5-(2-bromovjnyle)-2'-desoxy uridine (BVDU). 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee 

en ce que Ton utilise comme metabolite le (E)- 35 
5-(2-bromovinyle)-uracile (BVU). 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le (E)- 
5-(2-bromovinyle)-1-p-D-arabinofuranosyle uraci- *o 
le. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le (E)-5 
(2-bromovinyle)-2'-d6soxy-4'-thio-uridine. 45 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le 5-iodo- 
2*-desoxy cytidine. 

50 

7. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le 5-iodo- 
2'-desoxyuridine. 

8. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 55 
en ce que Ton utilise comme nucleoside le 2 T -de- 
soxy-5-trifluoromethyle uridine. 
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FIG. 7 
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FIG. 13 
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